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プルマイシンは1971年Hata ら 1) により， S treptomyces sp. strain No.F 1028培養ろ液中に発見さ
れた抗生物質であり，その構造は1974年 δmura ら 2) により Fig.1 に示すような 4-N-D-alanyl-2 ， 4-
diamino-2 , 4-dideoxy-L-arabinose であることが明らかにされている。上記構造からプルマイシン
は カナマイシンやゲンタミシンなどの，いわゆるアミノ配糖体抗生物質のーっとみなすことができ
る。本物質の抗菌活性は多くのバクテリアに対して極めて弱いが， Bo try tis (，αbαe などの植物病因性































副作用としての症状を観察した。 Table 1 に示すように，本抗生物質のマウスにおける LDso は i.p. ，
i. v. 共に約150mg/kgで、あり，ラットおよび犬では，それぞれ約70mg/kg (i. p.) および、50mg/kg (i. v.) 
であった。 LDso 以上投与されたマウスおよびラットでは，投与約 7 日後に明らかな脱毛が観察され





Tabl e 1 Toxici ty and side effects of prumycin 















Table 2 に示すように，フ。ルマイシンは sarcoma-180固型腫壌の増殖を抑制する効果を有してい
ることが見い出された。この効果 ti; 抗癌性抗生物質マイトマイシン C に比較し，やや弱いものであ
ったが，マイトマイシ・ン C で顕著に認められた白血球減少はプルマイシンでは認められなかった。白
血病細胞P-388を移植された CDF 1 マウスに対しでも明らかな延命効果を示した。さらに ， Fig.2 に
示すように， C3H/He マウスに自然発生した乳癌を同系マウスに移植後，腫壌が約500mm3 の大きさと
なった時にプルマイシンを 72' LDso 腹腔内投与したところ，急激な腫療の退縮が認められた。この効














Table 2 Effect on Sarcoma 180 (sc-ip) 
Compounds T/ce) 
(Day 7) 











+0.9 0.42 313士 126
8800* +0.5 0.47 
8000* +1.3 0.49 
+3.6 0.88 
2800* +0.1 0.24 


































a) Sarcom-a 180 (5X106cells) were inoculated subcutaneously into ddY mice on Day 0_ 
b) Mean tumor volume on Day 7. 
c) Body weight change shows the difference of the body weight measured on Days 1 and 7 
d) White blood cell (WBC) counts on Days 4 (引 and 7 (市市).
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Fig.2 Effect of prumycin on mouse mammary tumor (KSP寸)
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Fig.3 Effect of prumycin on incorporation of labelled precursors into DNA , RNA and 
protein of HeLa cells 
Colcemid (0.025 訂 cg/ml ) 
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Fig.4 Effect of prumycin on the transition of synchronized HeLa 8-3 cells 
from M phase to G 1 phase 
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A.. から DNA合成前期 (C 1 期)分裂期 (M期)Fig.4 に示すように，た。プルマイシン 30μg/ml は，
Fig.5 に示すように，非同調培養細胞にプルマイシンを同じしかし，の細胞回転を阻害しなかった。
濃度添加したところ，集積される M期の細胞は完全に抑制されたことから，プルマイシンはDNA合成
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Time after addition of prumycln ( hr ) 
Fig.5 Effect of prumycin on the transition of HeLa S-3 cells from G2 phase to M phase 
Colcemid (0. 025mcg/ml) was added to logarithmically growing 
HeLa S-3 cells with or without prumycin (30 mcg/ml) , therafter 







結果， Table 3 に示すように腎臓，皮膚，子宮，骨，肝臓，肺臓および胃に高濃度分布することが明








Table 3 Tissue distribution of prumycin 
Time after the administration 
Tissues 







































53 42 1 
Prumycin was administered intravenously into normal mice at the dose of 144mg/kg. 
a) mcg/ml b)mcg/g 
第五章 プルマイシンのマウス免疫系におよぼす影響
ヒツジ赤血球 (SRBC) を抗原としてマウスを感作し， 4 日後の牌臓に出現する抗体産生細胞 (p
FC) に対するプルマイシンとマイトマイシン C の影響を比較した。 Table 4 に示すように，マイトマ
イシン C ， 4.2mg/kg 01LDso) の投与は， PFC を著明に減少させたが，プルマイシン， 75mg/kg ()i 
LDso) は感作 3 日後に投与した場合の軽度な抑制を除き， PFC の出現を殆んど抑制しなかった。し
かし，感作マウス牌細胞を in vitro でプルマイシンまたはマイトマイシン C と 3TC60分間インキュベ
ートしたところ，細胞の生活力 (viability) に影響を与えない濃度で，プルマイシンはマイトマイシ
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Fig.6 Excretion of prumycin into urine and feces in mice and rats. Prumycin was 





















































ラットおよび犬に対する LDso(i.v.) はそれぞれ約150町/kg ， 60mg/kg お
よび、50mg/kg であり，マウスおよびラットには脱毛を惹起し，犬には幅吐を起させる作用が認められ
しかし骨髄および腎臓に対する明らかな障害は認められず，生体の免疫系に対する抑制作用も比
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(1) HeLa 細胞の蛋白質の合成と DNAの合成を阻害する。
(2) HeLa 細胞のDNA合成後期から分裂期への細胞回転を阻害する。
(3) 生体の代謝を受け難く 未変化のまま腎臓を経て大部分排池される。
(4) 生体の免疫系に対する抑制作用も比較的弱い。
などの諸事実を明らかにした。
プルマイシンの抗腫蕩性活性を発見し，それに関連する諸事実を明らかにした本研究業績は薬学博
士を授与するに値するものと判定した。
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